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BAF, barrier-to-autointegraon factor; 
BTF,BCL2-associated transcripon factor; 
CRX, cone-rod homeobox; 
GCL, Germ cell-less; 
HP1, heterochroman protein-1; 
LAP1/2, lamina-associated 
polypepdes-1 and -2; 
LBR, lamin-B receptor; 
Pol II, RNA polymerase II; 
RB, renoblastoma protein;
YA, young arrest
49????????????????A?????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
???????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
1995????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
???? 5??
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
?????????????????????? 
6??
Ⅲ????????????????
?????????????????????
? ?????????????????????
????????
? ?????????????????????
???????????????????
? ?????????????????????
????????
? 3????????????????????
??????????????????????
?????????????????????
?????????????????????
HGPS???????????
?????????????????
??????????????????????
??? 7?????
????????????FLAG???????
?????????????A???????
???FLAG???????????????
??????????????????????
???????????????????????
????????????A????????
??????????????????????
???????????????????
? 5??????????
? 6????????????
???????????????????????
???????????????????????
????
? 7??????????????????
Gene (???) + ome (??)
Protein(?????) + ome (??)????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????A ??????A
FLAG?????A????????????????FLAG?????A?????????????????????????????????????????????????????????????????????A?????HEK293(???????)?? ???????????AFLAG ??????AFLAGHEK293(???????)??
50 ???????
??????????????????A??
?????A?????????DNA-PK??
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
???
???????A????DNA???????
??????p53??????????????
??????????????????????
??????????????A?p53????
DNA???????????????????
???????????????????????
??????A???????A??????
??????????DNA-PK???????
??????????????????????
???????????????
??????????????????????
???????????????HGPS????
??????????????????????
??????A??????????????
??????????????????????
?????????????????DNA-PK
???p53?????????????????
??????????????????????
??????????????????????
?????????A???????????
?????????????????
?????????????????A????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
A????????????????????
?????????????HEK293?????
????????A????????????
??????????????A??????
??????????????
????????
? ?????????????????????
????????????????
? ?????????????????????
??????????
????HGPS??????????????
??????????????????????
Ⅳ????A?p53???????
?????????????????????
????????????A????????
?????????????????????
???????145?????????????
?????????A???????A???
?????????????????????
??A??????????????????
???55?????????????????
?????DNA???????????????
?????????????????????
??????????????DNA?????
?????????????????????
DNA-dependent serine/threonine protein kinase 
?DNA-PK?????????????????
??????????????????????
?A?????????HGPS????????
????????????????
?2005??Nature?????????A??p53
?????DNA??????????????
?????????????????????
???????????????? 8?????
?????????DNA-PK????????
????????????????????p53
??DNA?????????????????
??DNA?????????????????
?p53????????????DNA-PK??
????????????????
?p53?????????DNA-PK??????
?A????????????????A??
??????????????DNA-PK???
?A?p53?????????????????
p53-/- ???(HGPS)???????????? ? NATURE|Vol 437|22 September 2005phenotype????????A?
p53????????????
DNA?????????????????????????????????????
DNA???? p53?????A ???
? 8???????A?p53???????
51????????????????A?????
??????????????????
??????????A???????????
??????????????????????
??????????????????????
?????????A?p53?????????
??????????X??????????
??????????????????????
????????X????????????
???????????HGPS????????
??????????????????????
???HGPS????????????????
??????????????????????
??????????????????????
?????????
????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
?????????????
????
1? Mounkes LC, Stewart CL. Aging and nuclear 
organization: lamins and progeria. Curr Opin Cell 
Biol 2004; 16: 322-7.
2? Merideth MA, et al. Phenotype and course of 
Hutchinson-Gilford progeria syndrome. N Engl J 
Med 2008; 358: 592-604.
3? Pollex RL, Hegele RA. Hutchinson-Gilford progeria 
syndrome. Clin Genet 2004; 66: 375-81.
4? Gruenbaum Y, et al. The nuclear lamina comes of 
age. Nat Rev Mol Cell Biol 2005; 6: 21-31.
5? Varela I, et al. Accelerated ageing in mice deficient 
in Zmpste24 protease is linked to p53 signalling 
activation. Nature 2005; 437: 564-8. 
??URL
a? ??????????????????????
???????Homepage ??????????
?????http://www.ritsumei.ac.jp/lifescience/
bm/hayano/overview.htm ?2011?11????
???????????????????A?
??????????????????????
?????????????????????
???????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
???????????
?????????????????????
?????????????????????
?????DNA-PK?p53??????????
?DNA??????????????????
??????????????A???????
control???????????????????
???A?????????DNA-PK?????
?DNA??????????????????
???????????????????????
???????????????????DNA-
PK????????????????????
??A????????DNA-PK??????
??????????????????????
???????????????????????
DNA-PK???????A?????????
??????????????????????
??
Ⅴ?????
??????????????????????
?????A????????????????
???????A?????????????
DNA???????????????????
???????????A?????????
??????????????????????
??????????DNA?????????
??????????????????????
???????????????HGPS????
?????????????????????A
?p53???????????????????
?A?????????????????DNA
??????????????????????
??????????????????????
??????????????????????
????????HGPS???????????
